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La presente invention a pour objet un procede de preparation 
de nouveaux composes pharmacologiquement actifs. II s'agit de 
derives de 1,2,4-triazoIe l-aIcoyle-3,5-disubstitues deformule: 



(I) 



dans Iaquelle R 2 est de Fhydrogene ou un radical alcoyle en C| a 
C 4 . et un des symboles R et R t represente un groupe phenyle 
ou phenyle substitue, et Fautre est un groupe de formule: 



CHgOH 



R-CH=N-N-R, 



X 




dans Iaquelle X est de Fhydrogene, un halogene ou un radical 
alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, nitro ou amino. 

On a trouve que les composes de cette classe presentent une 
5 activite depressive remarquable sur le systeme nerveux central 
Cette activite pharmacologique est associee a une tres faible 
toxicite. 

On entend par Fexpression « phenyle substitue», un noyau 
benzenique mono- ou polysubstitue dans lequel les substituants 
10 peuvent etre identiques ou diflerents et sont choisis parmi un 
groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, methylenedioxy, 
halogeno, nitro, cyano, carboxy, carbamoyl^ amino et amino 
substitue. 

is Le procede selon Finvention comprend une nouvelle trans- 
position des hydrazones des 4-hydrazino-lH-2,3-benzoxazines dc 
formule II; 





HOCH, 



da) 



dans Iaquelle R. R 2 et X ont ia signification ci-dessus. 

II est clair que lorsqu apres une transposition on obtient 
un compose dans lequel R 2 est un atome d'hydrogene, on peut 
Futiliser comme substance intermediate pour preparer des 
composes de formule I dans Iaquelle R 2 est un groupe alcoyle en 
CiaC 4 par des procedes usuels de N-alcoylation. 

Selon le nouveau procede de transposition, Iorsqu'on chauffe 
des hydrazones de benzaldehyde ou de benzaldehydes substitues 
avec des 4-hydrazino-lH-2.3-benzoxazines dans un solvant orga- 
nique, choisi avantageusement parmi les alcanols inferieurs, en 
presence d'un catalyseur acide. par exemple Facide chlorhydrique 
ou Facide p-toluenesulfonique, elles sont transposees en 1,2.4- 
triazoles. La presence du catalyseur n'est pas necessaire pour 
la transposition des hydrazones de formule II dans Iaquelle R 2 est 
un atome d'hydrogene. Dans ce cas on peut conduire la reaction 
en chaufTant a reflux Fhydrazone de depart dans un solvant inerte 
a point d'ebullition eleve tel que par exemple le xylene. On isole 
facilement les composes finals par filtration ou par evaporation du 
solvant. On peut preparer les hydrazones de depart selon le pro- 
cede decrit dans le brevet britannique N° 1227490. On peut aussi 
utiliser les hydrazones qui subissent la transposition a Fetat brut 
sans purification particuliere. 

Les composes de la presente invention presentent une activite 
depressive sur le systeme nerveux central. En particulier certaines 
experiences representatives faites sur des souris ont montre que 
des quantites d'environ 25 a 100 mg/kg i.p. sont efficaces pour 
diminuer Factivite spontanee des animaux. Par exemple, pour 
les composes des exemples 3, 5 et 7 les valeurs DE 50 sont 
d'environ 30 mg/kg. i.p. D'autres experiences representatives ont 
montre que des quantites d'environ 10 a environ 50 mg/kg i.p. 
produisent une alteration importante de la coordination motrice 
et du reflexe de redressement. En outre, on a trouve que des doses 
d'environ 50 a environ 300 mg/kg i.p. des composes de Finvention 
decrits dans les exemples 1 (22), 2, 3, 5, 7, 9, 10 et 14 produisent 
une perte complete du reflexe de redressement chez les animaux. 

La toxicite des nouveaux composes est tres faible puisque les 
DL 50 chez les souris sont en general au-dessus de 500 mg/kg i.p. 

Les voies d'administration preferees pour ces composes sont 
la voie orale et la voie parenterale, cependant on peut aussi en 



30 utiliser d'autres. Dans le premier cas, on met en composition les 
substances en des formes de dosages pharmaceutiques telles que 
des tablettes, des capsules, des elixirs, des solutions, etc. L'unite de 
dosage peut contenir les excipients habituels tels que Famidon, 
des gommes, des alcools, des sucres, des acides gras, etc. 

?5 La voie parenterale s'est aussi montree appropriee, et dans ce 
cas on administre les composes sous forme de solutions aqueuses 
parenterales, melanges avec un agent anti-oxydant, des agents de 
conservation, des agents chelatants et tampons tels que le sulf- 
oxylate de sodium-formaldehyde, Falcool benzylique, des derives 

40 d'acide ethylenediaminotetra-acetique, Facetate de sodium, etc. 
La gamme de dosage quotidien est d'environ 1 a environ 
50 mg/kg de poids du corps, adrninistree de preference en doses 
partagees. 

45 Les exemples suivants decrivent des composes de formule I et 
illustrent leur procede de preparation. 

Exemple 1 : 

5-(2'hydroxymethylphenyiyi-methyl-3-ph^ 
so On chauffe au bain-marie une suspension de 1,2 g de 
4-(2-benzyliden-l-methylhydrazino)-lH-2,3-benzoxazine dans 
12 ml d'ethanol et 12 ml d'HCl a 5% pendant 3 heures. On separe 
Fethanol par distillation, et, apres avoir neutralise le residu avec 
une solution aqueuse de NaHC0 3 , on la refroidit a environ 0°C. 
55 On filtre le precipite et on le cristallise dans Fethanol. U fond a 
122-123°C. Le rendement est de 96%. 

Exemple 2 a 17: 

En procedant comme dans Fexemple 1 on prepare les composes 
60 suivants: 
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Exemple 18: 

3'(2-hydroxymethylphenyiy5'phenyl'l^A'tria2ole 

On chaufTe a reflux 0,75 g de 4-(2-benzylidenehydrazino)- 
1 H-23-benzoxazine dans 7,5 ml de xylene pendant 45 minutes et 
on refroidit dans un bain de glace. Le solide isole par filtration 
fond a 196-97 = C apres cristallisation dans Pethanol. Rendement: 
97%. 

Exemples 19 et 20: 

On prepare les composes suivants par le procede decrit dans 
Fexemple 18 en partant des derives de benzoxazine appropries: 

3-(2-hydroxymethyIphenyl)-5-(4-nitrophenyl)-l , 2,4-triazole. 
P.f. 282-83°C; 

3-(5-chloro-2-hydroxymethylphenyl)-5-(4-nitrophenyl)- 1 ,Z4- 
triazole. P.f. 220° C. 

Exemples 21 et 22: 

21) / -methyl-5-(2-hydroxymethylphenyl)-3-phenyl-l 2A-triazole. 

22) 1 -methyl-3~{2-hydroxymethy1phenyl)-5-phenyl-l ,2.4-triazole. 
A une solution preparee par la dissolution de 0,069 g de 

sodium dans 5 ml de methanol, on ajoute 0,753 g de 3-phenyl-5- 
(2-hydroxymethylphenyl)-l^ 1 4-triazole. Apres avoir chaufTe 
pendant 10 minutes, on ajoute 0,5 ml d'iodure de methyle puis on 
chaufTe le melange a reflux pendant environ une heure. On dissout 
le residu obtenu apres Tevaporation du solvant dans du diethyl- 
ether, puis on lave avec de l'eau; on triture le residu obtenu 
apres Tevaporation du solvant avec du di-isopropylether, puis on 
isole par filtration le melange des deux isomeres du compose. On 
separe les deux isomeres methyles par chromatographic d'une 
solution chloroformique de leur melange sur 5 plaques de silicagel 
et on utilise un melange 9:1 de benzene et de methanol comme 
developpateur. On suit la separation en examinant les plaques a la 
lumiere ultraviolette. On enleve les zones du silicagel ou se 
trouvent des taches ayant une valeur Rf de 0,66 et 0,75 respective- 
ment et on les extrait separement avec un melange 1 : 1 de 
methanol et de chloroforme. Apres evaporation du solvant on 
obtient le l-methyl-5-{2-hydroxymethylphenyl)-3-phenyl-l,2,4- 
triazole qui fond a 122-123° C et le l-methyl-3-(2-hydroxymethyl- 
phenyl)«5-phenyl-l,2,4-triazoIe qui fond a 105-106°C respective- 
ment. 

Exemple 23-26: 

Selon la methode de Texemple 1 on prepare les composes 
suivants: 

3-(m-bromophenyl)-5-(o-hydroxymethylphenyl>-l-methyl- 
U,4-triazole, pi. 117-1 19°C; 

3-{m-cyanophenyl)-5-(o-hydroxymethylphenyl)-l-methyl- 
1^,4-triazole, p.f. 110-111°C; 

3-(m-carbaraoyIphenyl)-5-(o-hydroxymethylphenyl)-l- 
methyl-1 A4-triazole, pi. 226-229°C; 



3-(m-carboxypheny 1 )-5-(o-hydroxymethy Ipheny 1)- 1 -methy 1- 
U.4-triazole, p.f. 206-208° C 



REVENDICATION 
Procede pour la preparation d'un compose de formule : 




(I) 



is dans laquelle R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
en Ci a C 4 et un des symboles R et Rj represente un radical 
phenyle ou phenyle substitue, et rautre est un groupe de formule: 



20 



-0 



H0H 2 C 

dans laquelle X represente de Fhydrogene, un halogene ou un 
radical alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, nitro ou amino, caracte- 
30 rise en ce qu'on soumet un compose de formule: 



R 2 -N-N=CHR 




(U) 



40 2 

a une transposition thermique ou a une transposition catalysee 
par un acide. 



45 



SOUS-REVENDICATION 



Procede selon la revendication, pour la preparation d'un 
compose de formule I dans laquelle R 2 est un radical alcoyle en 
Ci a C 4 , caracterise en ce qu'on alcoyte un compose obtenu de 
so formule I dans laquelle R 2 est de Thydrogene, et on separe les 
deux composes isomeres par chromatographic 
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